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 З  літературних даних відомо, що цукровий діабет І типу виникає через втрату організмом β-клітин острівців Лангер-
ганса, які виробляють інсулін, що в подальшому призводить до його дефіциту. Лікування цього типу діабету, навіть на 
ранніх стадіях, полягає в замінній інсулінотерапії у поєднанні з ретельним контролем рівня глюкози в крові, яке може три-
вати до кінця життя.  Нині триває пошук альтернативних методів лікування даної патології. Одним з таких методів 
може бути замінна клітинна терапія. Тому метою нашої роботи було дослідити вплив трансплантації культур клітин на 
перебіг експериментального цукрового діабету. 
Досліджено вплив від трансплантації культур клітин кісткового мозку, підшлункової залози та жирової  тканини на 
перебіг експериментального цукрового діабету у щурів. Виявлено зниження рівня глюкози у крові дослідних тварин за тран-
сплантації клітинного матеріалу порівняно з контролем. При трансплантації культури клітин підшлункової залози, за 
експериментального цукрового діабету  у щурів, відмічали кращі показники зниження рівня глюкози у крові  порівняно з 
іншими культурами клітин, що стало причиною її подальшого дослідження на котах. 
За алогенної трансплантації культури клітин підшлункової залози у котів відмічали різке зниження рівня глюкози в кро-
ві дослідних тварин одразу після введення з подальшим поступовим наближенням досліджуваного показника до вихідного 
стану. На експериментальних моделях відмічено позитивний ефект від трансплантації культур клітин, що дає підстави 
для введення даного методу терапії цукрового діабету в клінічну ветеринарну практику. 
Ключові слова: експериментальний цукровий діабет, трансплантація, культура клітин підшлункової залози, культура 
клітин кісткового мозку, культура клітин жирової тканини. 
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С литературных данных известно, что сахарный диабет I типа возникает из-за потери организмом β-клеток остров-
ков Лангерганса, производящих инсулин, что в дальнейшем приводит к его дефициту. Лечение этого типа диабета, даже 
на ранних стадиях, заключается в заместительной инсулинотерапии в сочетании с тщательным контролем уровня глюко-
зы в крови, которое может длиться до конца жизни. Сейчас идет поиск альтернативных методов лечения данной пато-
логии. Одним из таких методов может быть замещающая клеточная терапия. Поэтому целью нашей работы было исс-
ледовать влияние трансплантации культур клеток на течение экспериментального сахарного диабета. 
Исследовано влияние трансплантации культур клеток костного мозга, поджелудочной железы и жировой ткани на 
течение экспериментального сахарного диабета у крыс. Выявлено снижение уровня глюкозы в крови опытных животных 
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при трансплантации клеточного материала по сравнению с контролем. При трансплантации культуры клеток поджелу-
дочной железы, при экспериментальном сахарном диабете у крыс, отмечали лучшие показатели снижения уровня глюкозы 
в крови по сравнению с другими культурами клеток, что стало причиной дальнейшего исследования на кошках. 
При аллогенной трансплантации культуры клеток поджелудочной железы у котов отмечали резкое снижение уровня 
глюкозы в крови подопытных животных сразу после введения с последующим постепенным приближением исследуемого 
показателя к исходному состоянию. 
На экспериментальных моделях отмечено положительный эффект от трансплантации культур клеток, что дает ос-
нования для введения данного метода терапии сахарного диабета в клиническую ветеринарную практику.  
Ключевые слова: экспериментальный сахарный диабет, трансплантация, культура клеток поджелудочной железы, 
культура клеток костного мозга, культура клеток жировой ткани. 
 
The impact of cell cultures transplantation on the course of experimental  
diabetes mellitus in animals 
 
V.V. Kovpak 
kovpak8887@gmail.com 
 
National University of life and environmental sciences of Ukraine, 
Polkovnyka Potekhyna Str. 16, Kyiv, 03041, Ukraine 
 
As we know from the literature data, type 1 diabetes mellitus occurs due to the loss of β-cells of island of Langerhans, manufac-
turing insulin, by the organism, which causes its deficiency. The treatment of this type of diabetes, even at early stages, lies in the 
substitution therapy together with a careful control of blood glucose which may last for life. It is for this reason that the cellular 
technologies as an alternative method of treatment of this pathology are growing more and more relevant. 
Objective of the study: to study the impact of allogenic transplantation of the cultures of bone marrow, lipid tissue and pancreas 
cells on the course of experimentally generated diabetes mellitus in animals. 
Task: 1. To obtain the cultures of bone marrow, lipid tissue and pancreas cells in rats. 2. To compare the impact of allogenic 
transplantation of the cultures of bone marrow, lipid tissue and pancreas cells in the course of experimentally generated diabetes 
mellitus in rats. 3. To study the impact of pancreas cells culture on the course of experimental diabetes mellitus in cats. 
The studies were conducted using clinically healthy animals (30 males of white non-pedigree rats with body weight of 200–250 g, 
aged 4–5 months; 9 white non-pedigree junior rats aged 12 days; 4 mongrel cats aged 15–17 months) and missed fetuses of cats 
remained after obstetric aid. 
Alloxan diabetes was generated by means of single subcutaneous injection of alloxane monohydrate in the dose of 150 mg/kg in 
the form of 5% solution on citrate buffer (pH 4.5) after preliminary 24-hour absolute diet with free access to water. 
The cultures of bone marrow and pancreas cells were obtained from the bone marrow of tubular bones and pancreas of puppies 
aged 12 days correspondingly, lipid tissue – from rats aged 4–5 months. The culture of cats’ pancreas cells was obtained from the 
pancreas of cat fetuses. Cell culture process was carried out according the standard method in CO2- incubator. Glucose level in 
blood serum was determined by means of electrochemical analysis.  
The results of the study. The authors studied the impact of allogenic transplantation cells culture of bone marrow, lipid tissue 
and pancreas on the course of experimentally generated diabetes mellitus in rats. The study revealed the decrease of glucose level in 
the blood of the animals under investigation at cell material transplantation. The most efficient culture for experimental diabetes 
mellitus therapy is the culture of pancreas cells which has become the cause of its further study in cats. 
During allogenic transplantation cells culture of pancreas in cats the authors observed abrupt decrease of glucose level in the 
blood of the animals under investigation  immediately after cell transplantation with the further approximation to the initial state. 
The experimental models presented the positive effect of cell culture transplantation providing the grounds for the further imple-
mentation of this diabetes mellitus therapy method in the clinical practice. 
Key words: experimental diabetes mellitus, transplantation, cell culture of pancreas, cell culture of bone marrow, cell culture of 
fat tissue. 
 
Вступ 
 
Цукровий діабет – це група метаболічних захво-
рювань, що характеризуються підвищеним вмістом 
глюкози в крові (гіперглікемія) в результаті дефектів 
секреції інсуліну, дії інсуліну або обох факторів. Ін-
сулін – це гормон, що виробляється β-клітинами під-
шлункової залози, який необхідний для використання 
глюкози як джерела енергії, клітинами. При цукрово-
му діабеті 1 типу  організм не виробляє інсулін, що 
призводить до необхідності щоденних його ін'єкцій 
(Dedov, 2000; Dedov et al., 2001; Zorin, 2005; 
Shakhbazidi et al., 2006). Проте тривале використання 
замінної терапії та гіпоглікемічних препаратів може 
призвести до інсулінорезистентності, а також не запо-
бігає розвиток макро- і мікроваскулярних ускладнень 
(Kovalska, 2000; King et al., 2003; Komisarenko et al., 
2003). 
Тому більш перспективними видаються альтерна-
тивні методи лікування цукрового діабету, що поля-
гають у трансплантації клітинних культур, які містять 
живі β-клітини та стовбурові клітини (Aliyev et al., 
2000; Kovalska, 2000; Thomas et al., 2001; Markov, 
2002; Hayek, 2005; Nir and Dor, 2005). 
Мета дослідження: дослідити  вплив трансплан-
тації алогенних культур клітин кісткового мозку, 
жирової тканини та підшлункової залози на перебіг 
експериментально сформованого цукрового діабету у 
тварин.  
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Матеріал і методи досліджень 
 
В дослідах використовували клінічно здорових 
тварин (30 самців білих нелінійних щурів масою тіла 
200–250 г, віком 4–5 місяців; 9 білих нелінійних щу-
ренят 12-денного віку; 4 безпородних коти віком 15–
17 місяців) та плоди кошенят, що отримували після 
надання рододопомоги. Експерименти на тваринах 
були проведені з дотриманням вимог Закону України 
«Про захист тварин від жорстокого поводження» (ст. 
230 від 2006 року) та Положення про утримання та 
використання піддослідних тварин в віварії та клініці  
НАУ, розглянутого та затвердженого ректором НАУ 
20.05.2001 р. 
Культури клітин кісткового мозку та підшлункової 
залози отримували з кісткового мозку трубчастих 
кісток та підшлункової залози щуренят віком 12 діб, 
жирової тканини – від щурів віком 4–5 місяців. Куль-
туру клітин підшлункової залози котів отримували з 
підшлункової залози завмерлих плодів кошенят. Ку-
льтивування клітин здійснювали за стандартною ме-
тодикою у СО2-інкубаторі. Для трансплантації вико-ристовували культури клітин 2 пасажу. Даний пасаж є 
оптимальним, оскільки можливо отримати достатню 
кількість матеріалу, а клітинний склад залишається 
найбільш гетерогенним та генетично стабільним, що 
підтверджується дослідженнями, що виконувалися 
нами раніше (Mazurkevych et al., 2016; Kovpak and 
Kovpak, 2016; Kovpak, 2016; Kovpak and Kovpak, 
2017; Kovpak and Kovpak, 2017). 
Аллоксановий цукровий діабет у тварин формува-
ли шляхом одноразового підшкірного введення  алло-
ксану моногідрату в дозі 150 мг/кг у вигляді 5% роз-
чину на цитратному буфері (рН 4,5) після попередньої 
24-годинної голодної дієти при вільному доступі до 
води.  
Щури були розділені на 5 груп по 5 тварин у кож-
ній: І – контрольна (інтактні тварини), ІІ – дослідна, 
без терапевтичного втручання (відбір крові для аналі-
зу проводили на 20, 34 та 50 доби після введення ал-
локсану), ІІІ – дослідна, тваринам якої на 20 добу 
після формування ЦД вводили культуру клітин кіст-
кового мозку (КККМ) у кількості 2 млн (відбір крові 
для аналізу проводили на 34 та 50 доби експеримен-
ту), ІV – дослідна, тваринам якої на 20 добу після 
формування ЦД вводили культуру клітин підшлунко-
вої залози (ККПЗ) у кількості 2 млн (відбір крові про-
водили на 34 та 50 доби експерименту), V – дослідна, 
тваринам якої на 20 добу після формування ЦД вво-
дили культуру клітин жирової тканини (ККЖТ) у 
кількості 2 млн (відбір крові для аналізу проводили на 
34 та 50 доби експерименту). 
Трансплантацію клітин здійснювали під капсулу 
підшлункової залози щурів-реципієнтів (рис.1). 
 
   Коти були розділені на 4 групи, у кожній з яких 
проводили трансплантацію ККПЗ у кількості 4 млн 
під капсулу підшлункової залози (рис. 2). З метою 
дотримань правил біоетики (використання мінімаль-
ної кількості тварин) дослід був розтягнутий у часі, 
так, першому коту клітини культури підшлункової 
залози вводили на 20 добу експерименту, другому – 
на 30, третьому – на 40 і четвертому – на 50-ту, з по-
дальшим визначенням рівня глюкози протягом 50 діб 
(з інтервалом у 10 діб). Даний метод постановки екс-
перименту дозволив підтвердити відсутність різкого 
зниження рівня глюкози у крові тварин за відсутності 
клітинної терапії та прослідкувати оптимальний час 
трансплантації клітинного матеріалу тваринам-
реципієнтам. 
Відбір крові для визначення рівня глюкози прово-
дився зранку натщесерце (розрив між годівлею та 
аналізом складав 12 годин). У щурів відбір крові для 
аналізу здійснювали з кінчика хвоста шляхом його 
проколу, у котів – з судин вушної раковини. Усі мані-
пуляції виконувалися після попередньої обробки міс-
ця забору крові 5% розчином йоду. Рівень глюкози в 
крові визначали шляхом електрохімічного аналізу. 
Для додаткового контролю рівня глюкози у сироватці 
крові періодично використовували глюкозооксидаз-
ний метод, для якого кров відбирали з головної підш-
кірної вени у котів та підхвостової – у щурів. 
Результати власних досліджень. На 20 добу після 
формування аллоксанового цукрового діабету в щурів 
ми виявили збільшення рівня глюкози у крові до 
а) б) 
Рис. 1. Трансплантація клітин щурам-реціпієнтам з експериментальним ЦД: а) підготовка   
операційного поля та вимірювання рівня глюкози; б) введення клітин під капсулу  
підшлункової залози 
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13,96 ± 1,37 ммоль/л порівняно з вихідним станом – 
4,70 ± 0,40 ммоль/л. Отримані результати підтвер-
джуються гістологічними дослідженнями, проведе-
ними нами раніше (Mazurkevych et al., 2015; 
Mazurkevych et al., 2017), які вказують на руйнування 
острівців Лангергарса за даного методу формування 
цукрового діабету. На основі отриманих даних можна 
стверджувати, що на 20 добу після формування алло-
ксанового цукрового діабету окремі тканини дослід-
них тварин не здатні нормально утилізувати глюкозу 
з крові внаслідок нестачі інсуліну.   
На 20 добу після формування цукрового діабету 
дослідним щурам проводили трансплантацію культур 
клітин під капсулу підшлункової залози: тваринам ІІІ 
групи –  КККМ, ІV –  ККПЗ, V –  ККЖТ (рис. 3). 
 
 
  
Наші дослідження показали, що у крові тварин ко-
нтрольної групи на 34 добу експерименту рівень глю-
кози становив 12,84 ± 2,45 ммоль/л, що на 9% нижче 
за показник 20 доби.  Це пояснюється тим, що за умо-
ви гіперглікемії серед екзокринних ацинарних клітин 
з’являються групи інсулін-позитивних клітин (Lipsett 
and Finegood, 2002). 
У тварин дослідних груп (14 доба після введення 
клітин) рівень глюкози у крові зменшився порівняно з 
контролем за трансплантації КККМ на 30%; ККПЗ – 
38% та ККЖТ – 21%.  
Подальші дослідження показали прогресуюче зме-
ншення рівня глюкози у крові дослідних тварин. Так, 
у щурів контрольної групи він знизився до 12,12 ± 
2,01 ммоль/л, що на 14% менше порівняно з 20 добою 
експерименту. У інших дослідних групах на 30 добу 
після введення культур клітин кількість даного моно-
цукриду знизилась: при трансплантації КККМ – 38%, 
ККПЗ – 43% та ККЖТ – 25% порівняно з контроль-
ною групою, що вказує на позитивний вплив трансп-
лантації культур клітин на засвоєння тканинами глю-
кози. 
Варто також зазначити, що при введенні ККПЗ ві-
дмічали різке зниження рівня глюкози на 14 добу 
після введення, що може пояснюватися вихідним 
пулом культури: наявність інсулін продукуючих клі-
тин у підшлунковій залозі. На фоні зниження глюкози 
у крові відновлюються регенераторні можливості 
Рис. 2. Трансплантація клітин котам-реціпієнтам з експериментальним ЦД: а) введення клітин під 
капсулу підшлункової залози; б) завершальний етап операції: накладання швів на шкіру 
а) б) 
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Рис. 3. Тривалість алоксанового цукрового діабету, діб 
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збережених β-клітин підшлункової залози (Federici et 
al., 2001; Del Zotto et al., 2004), що дозволяє запустити 
процес самовідновлення острівців Лангерганса (Dor et 
al., 2004), на що вказує подальше поступове зниження 
рівня глюкози в крові. Окрім того, за даними групи 
авторів (Hill et al., 1998; Drozdovych et al., 2003; 
Galchenko et al., 2004), трансплантовані клітини підш-
лункової залози частково беруть на себе функції 
ушкодженого органа, виділяючи біологічно активні 
речовини як при нормальному функціонуванні, так і 
при загибелі. Порівнюючи отримані нами та іншими 
науковцями дані, можна зробити висновок, що основ-
ний механізм дії трансплантованої ККПЗ полягає у 
частковому заміщенні функцій ушкодженої підшлун-
кової залози, це дає можливість відновлення β-клітин 
самого організму. 
Трансплантація КККМ на фоні експериментально-
го цукрового діабету також мала значний ефект, проте 
зниження глюкози у крові відбувалося не так різко, як 
за трансплантації ККПЗ, що свідчить про відмінності 
впливу даних культур. КККМ виконує трофічну фун-
кцію: впливає на регенерацію інших тканин шляхом 
продукції стимулюючих факторів (цитокінів, факторів 
росту), які локально супресують імунну систему, 
інгібують апоптоз і прискорюють васкуляризацію, 
ділення і диференціювання клітин (Bhatia and Hare, 
2005; Moriscot et al., 2005; Caplan and Dennis, 2006). 
Трансплантація ККЖТ на фоні експериментально-
го цукрового діабету виявилася найменш ефектив-
ною. Спираючись на дослідження, що виконувалися 
на щурах, де найбільш ефективною культурою клітин 
за експериментального ЦД виявилася ККПЗ, подаль-
ші дослідження на котах були проведені за транспла-
нтації ККПЗ котів (рис. 4). У процесі дослідження не 
відмічали суттєвої залежності часу введення клітин до 
рівня зниження глюкози у крові. Так, на 10 добу після 
введення ККПЗ тваринам-реципієнтам у 1-го кота (20 
доба досліду) її кількість знизилася на 28%, 2-го (30 
доба досліду) – на 28%, 3-го (40 доба досліду) – 29% 
та 4-го (50 доба досліду) – 26% порівняно зі станом до 
трансплантації.  
 Рис. 4. Мікрофотографія культури клітин  
підшлункової залози котів in vitro, 2 пасаж.  
Нативний препарат, зб.×50 
 
Коливання показників можуть бути спричинені 
розвитком цукрового діабету та переходом його від 
гострої фази до хронічної (оскільки ЦД є експеримен-
тальним). 
 
 Таблиця 1 
Рівень глюкози у крові котів за алогенної трансплантації ККПЗ на фоні експериментального ЦД 
Показник Вихідний стан 
Аллоксановий цукровий діабет 
20 доба, конт-
роль 
Кількість діб після трансплантації ККПЗ  
10 20 30 40 50
Глюкоза ммоль/л 4,98 ± 0,15 13,65 ± 0,99** 9,58 ± 0,61* 8,35 ± 0,69* 7,35 ± 0,35** 6,90 ± 0,41** 6,45 ± 0,35**
Примітка: *Р < 0,05; **Р < 0,01 (показники 20 доби аллоксанового цукрового діабету порівнювали з вихідним станом; пока-
зники  10, 20, 30, 40, 50 доби після трансплантації ККПЗ за ЦД порівнювали з  показниками 20 доби (контроль)  
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Рис. 5. Рівень глюкози у крові котів за цукрового діабету на фоні  
трансплантації ККПЗ, n = 4 (M ± m)
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На ефективність трансплантації ККПЗ у котів вка-
зувало поступове зниження рівня глюкози у крові 
дослідних тварин. Так, на 10-ту добу після введення 
клітин рівень глюкози знизився на 30%, на 20-ту добу 
– на 39%, на 30-ту – на 46%, на 40-ву – на 51, 50-ту – 
53% порівняно з 20 добою експерименту (табл. 1). 
У котів після трансплантації прослідковується за-
кономірність, помічена раніше на щурах: різке зни-
ження глюкози у крові тварин-реципієнтів одразу 
після введення клітин, що ще раз підтверджує описа-
ний вище вплив культури клітин підшлункової зало-
зи. 
 
Висновки 
 
Трансплантація культури клітин підшлункової за-
лози, культури клітин жирової тканина та культури 
клітин кісткового мозку за експериментального 
цукрового діабету сприяє зниженню рівня глюкози у 
крові тварин-реципієнтів. 
Введення культури клітин підшлункової залози 
сприяє різкому зниженню рівня глюкози у крові одра-
зу після трансплантації з подальшим поступовим 
наближенням до вихідного стану як у щурів, так і у 
котів. 
За трансплантації культури клітин кісткового 
мозку рівень глюкози у крові тварин реципієнтів зни-
жується поступово. 
Трансплантація культури клітин жирової тканини 
має найнижчий ефект при застосуванні на фоні експе-
риментального цукрового діабету порівняно з культу-
рами клітин кісткового мозку та підшлункової залози. 
Перспективи подальших досліджень. На експери-
ментальних моделях відмічено позитивний ефект від 
трансплантації культур клітин, що дає підстави для 
введення даного методу терапії цукрового діабету в 
клінічну практику 
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